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慢性剥離性好酸球性気管支炎と気道過敏性克進は気管支喘息の 基本的病態であ る･ こ の 気道過敏性 は気管支肺胞洗浄液
中の 好酸球数 と相関す る と し た報告がある
一 方 で , 気管支粘膜中の 好酸球数と の 相関 はなく, ま た ア トピ
ー 咳轍 や好酸球性肺
炎に お い て は気管支粘膜組織中 の 好酸球が増加 して い る にもか か わ らず気道過敏性 は克進 し て い な い ･ ま た 気道 へ の 化学伝達
物質の 投与 は気道過敏性 を克進 させ るが , 好酸球顆粒内蛋白 に は化学伝達物質 を不括化す る物質が含ま れ て い る こ と も知られ
て い る . これ ら の 所見は , 気道 に お ける好酸球の 存在 と気道過敏性 の 関係 の 詳細が明 ら か で は ない こ とを 示 して い る ･ 本研究
で は , 気道 へ 動員 され た 好酸球 の 喘息病態 に お け る生 体内役割を解明する こ と を目的と して , 既報の ポ リ ミ キ シ ン B に よ るモ
ル モ ッ ト慢性好酸球性気管支炎 モ デ ル を用 い る と と も に, 好 酸球 の 活性化因子 である血小板活性化因子(platelet a ctiv ating
fa ctor, P A F) に よ る モ ル モ ッ ト慢性好醸球性気管支炎モ デ ル を作製 して , 気道過敏性 と即時型喘息反応 (im m ediate asthm atic
re spo n se,IA R) に及ぼ す気道 へ の 好酸球動員の 影響 に つ い て 検討 した ･ さ ら に 仏 R に対する抗 ヒ ス タ ミ ン 薬の 影響と 気管支肺
胞洗浄液 仲ro n cho alve ola rlav age nuid, B A L F) rPの ヒ ス タ ミ ン値 の 解析 を行 な っ た ･ 気道 へ の 好酸球動員は , ポ リ ミキ シ ン B,
p A Fい ず れ の 場 合に お い て も, 非感作モ ル モ ッ トの ヒ ス タ ミ ン に対する非特異的気道過敏性を用量依存的に有意 に抑制 したが ,
受動感作 モ ル モ ッ トの IA Rを用量依存的に有意に増強 した . こ の 仏R増強 は抗 ヒ ス タ ミ ン薬 に よ り完全 に抑制 され , ま た受動
感作 モ ル モ ッ ト にお ける B A LF中の ヒ ス タ ミ ン 値は , 抗原暴露前 は い ずれ の 群 に お い て も低値であ っ た にもか か わ らず , 抗原
暴露5分後の 好酸球動員群 にお い て 有意に高値 だ っ た . こ れ ら の 成績 より, 気 道に浸潤 した 好酸球 は, ヒ ス タ ミ ン の 分解促進
と遊離能増強 とい う相反する作用を介して 気管支喘息 の 榔 酎二密接 に関与す る こ と が 示唆 さ れ た ･
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気 管支喘息 は , 日 本 ア レ ル ギ ー 学会気管支喘息治療 ガ イ ド
ラ イ ン に よ る と ,
"
広範か つ 種 々 の 程度の 気道閉塞と気道 の 炎
症 に よ り特徴付 け ら れ る . 気 道閉塞 は軽度の もの か ら 致死 的
な高度 の もの ま で 存在 し, 自 然 に ま た 治療 に よ り可 逆的 であ
る . 気道 炎症 は リ ン パ 球, 肥 満細胞 , 好酸球 な ど 多く の 炎症
細胞 が関与 し , 気道 粘膜 上皮 の 損傷 を示 し , 種 々 の 刺激 に対
する気道の 反応惟克進を伴う
"
と定 義さ れ て い る1). す な わち
気管支喘息 の 基本病態 は , 慢 性 の 好酸球性気管支炎 と気道過
敏性 克進 で あ る . こ の 気 道 過敏 性 は 気 管支肺 胞 洗浄液
(bro n cho alv e ola rlavage, B A L) .1llの 好酸球数 と相関す る と 報
告 さ れ て おり 2卜 4), また 気管支喘息 にお い て 重要 な役割 を果た
し て い る 脂 質 化学 伝 達物 質 で あ る ト ロ ン ボ キ サ ン A2
(thrombo x a n eA2,T7 u2), ロ イ コ ト リ エ ン (1e ukotriene, 汀),
血小板活性化因子 (platelet a ctiv atingfacto r, PAF) 等の 投与 は
気道過敏性を克進す る
5卜 7)
し か し なが ら 近年 の 報告 で は, 気道過敏性 と気管支粘膜生
検組織中の 好酸球数 と の 相関は認め ら れ て い な い
捌 ､ ‖)
. ま た ,
好酸球顆粒 に は ヒ ス タ ミ ン , Ⅰ∫ , P A Fを不括化す る ヒ ス タ ミ
ナ ー ゼ (hista min a s e), ア 1) ル サ ル フ ァ ク ー ゼ (aryls ulfatas e)
ホ ス ホ リ パ ー ゼ D(pho spholipas e-D) 等が 含ま れ て お り , ア レ
ル ギ ー 反応鎮静化 にも閲すす る
1 2) 川)
. さ ら に最 近藤村ら
l 醐
は, ア ト ピ
ー 咳嘲 (咳感受性先進を伴う非Il畝息性好酸球性 鯛
:
気管支炎) や好酸球性肺 炎にお い て は 気管支粘膜組織小の 好酸
球 が 増 加 し て い る に も か か わ ら ず , メ サ コ リ ン
(m etha cholin e) に 対す る 気道過敏性 が 尤進 し て い な い こ とを
報苦 し, Gibs o nら2 1)も また 喀疾斗 の 好酸球数 と宍道過敏作が
相関 し な い こ と を 報告 して い る . す な わ ち , 好酸 球作㍍ ㍑
炎の 全て が 気道過敏性 尤進 を伴 わ な い こ と が ホ唆 さ れる が･
こ の よう な現状 の な か で , 気 道 へ 浸 潤 し た 好酸球の 喘息病態
にお け る 生 体内役割 に関す る報告は み ら れ な い . そ こ で 榊F
究で は , 既 報 の モ ル モ ッ ト慢 性好醸球惟気管支炎モ デ ル
蝕 を
用 い て , 生 体内 に お け る気遣 へ の 好酸球動員 が即時型喘通力
応(im m ediate a sthm atie r e spo n se, 仏 R)お よ び非特異的気道過
敏性 にお よ ぼ す影響 に つ い て 検 討 し た . さ ら に 好酸球の 走化
ぉ よ び活性化因子で ある P A F
l O)を用い た慢性好酸球性気管支炎
モ デ ル を 作製 し て 同様 の 検討 を行 な い , 各々 の モ デ ル におけ
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る ヒ ス タ ミ ン の 関与 に つ い て も検討 し た .
対象 畠 よび方法
Ⅰ. 実験動物
体重2 00g の ハ
ー ト レ 一 系雄性 モ ル モ ッ ト (三 共 ラ ボ , 東京)
を辟 人し, 金沢大学動物実験施設内の 空調飼育施設(室温23±
2 ℃, 湿度55± 5 %) で
一 週 間以 上 飼育 し, 肉眼 的観察 によ り
健常と判断 した 動物を実験 に使用 し た.
1 . モ ル モ ッ トの抗卵白 ア ル ブミ ン (0 V albu min, O A) 血 清
の作製
Santive sら
2:i)の 方法 に従 っ て抗 O A 血清を作製 し た . す な わ
ち総量5 00/L gの O A を完全 フ ロ イ ン ト ア ジ ュ バ ン ト (co mplete
Freu nd
,
s adju v ant)に て エ マ ル ジ ョ ン の 状態 に し, モ ル モ ッ トの
両側鼠径部, 両側腋南部, 項部の 5箇所に分けて皮内注射 し た,
2週間後同様 の 処置 に よ り 追加免疫を行 な っ た . さ ら に 2週間
後採血 し, 血清 を分雛 し て 同【一 容器 に集め て均 一 化 し た後, 小
ス ピッ ツ に分注 し て-20 ℃ で凍結保存 した . 作製 した 抗O A血
清の 4時間, 24時 間お よ び 7日 後の 受動皮膚 ア ナ フ ィ ラ キ シ ー
反応によ る抗体価 は, 各々 12800倍, 6400倍 , お よ び 512倍 で
あ っ た . 受動感作 は実験 の 24時間前 に , 抗 O A 血清1ml/kg を
腹腔内投与す る こ と に よ り 行な っ た .
∬ . 実験装置お よび測定項目
実験は , 既報 の 実験装荷 お よ び 方法を用 い て 行 な っ た
24)
.
(図1)す な わ ち, ベ ン トパ ル ビタ ー ル (s odiu m pe ntobarbital)
仏bottI.abor ato rie s, C hic ag
･
0, U S A)75m g/kgの 腹腔内投与 に よ
っ てモ ル モ ッ ト を麻酔 し た後, 仰臥位 に て 胸骨上線より1横指
頭側で気管切開を行 な っ て 気管 カ ニ ュ ー レを装着 し, 小動物用
従量式 レ ス ビ レ ー タ ー M odel-1 680(Ha rv ard Co . In c, So uth
Natic, U S A) に て 陽は 換気を行 な っ た . 気 管カ ニ ュ ー レ は ポ リ
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エ チ レ ン 梨 で外径2.5m m , 内径2.1m m で ある . 1 回換 気量 は
10ml/kg, 換気回数は毎分60桓1と し た. 気管支収縮の 指標 と し
て 気管カ ニ ュ ー レ の 側圧(pre s sure at the air w ay ope ning, Pa o)
を 庄差 トラ ン ス デ ュ ー サ ー M odelT P-603 T(日 本光電, 東京) を
用い て 測定 し た . Pa oは 実験中 はⅩ-Y レコ ー ダ ー に連続的 に記
録 し, 実験終了後1分間隔で値を読 み取 っ た . Pa oの 変化 は気
管支収縮反応を中枢側か ら末梢側まで の 総和と して 反映す る指
標である 24). 気管 支収縮反応は抗原吸 入直前の 値 を基礎値 と し
た Pa oの 増加率と して 表 した . 薬物 の 吸 入投与 は , 南ら が 開発
した 超音波吸 入器を改良 した小動物朋吸 入負荷装置を使用 し,
Pa oの 安定を15分間確認 して か ら呼吸状態を変化さ せ る こ と な
く安静換気 F
●
で 吸入 する こ と に より 行 な っ た 25】. エ ア ゾ ー ル の
発生 量は1 5･2/∠g/ 分で あり, そ の 46.4 % がモ ル モ ッ トの 肺 に沈
着する
2 5)
. 薬物 の 腹腔内投与は当教室 で開発 した腹腔内投与器
を用い て 確実に投与し た, なお , モ ル モ ッ トに各種薬物 の 溶液
ま た は そ れ ぞ れ の 対照液と して の 溶媒を静脈内投与する際 は,
容量負荷を一一 定 にす るた め に1ml/kgの 投 与量と し た.
Ⅳ . 慢性 好酸球性気管支炎モデ ル の 作製
1. ポ リ ミ キ シ ン B によ る慢性好酸球性気管支炎モ デ ル の 作 製
既報の 方法を相い て次ぎの よう に作製 し た
2 2)
. ポ リ ミ キ シ ン
B (フ ァ イ ザ ー , 東 京) を生理 食塩水 に溶解 し, 5mg/mlの ポリ
ミキ シ ン B溶液を作製 し た . ポ リ ミ キ シ ン B 溶液15 0/ノ1/kgを
エ ツ ペ ン ドル フ ･ ピペ ッ トを用い て , モ ル モ ッ トの 右鼻月空内に
静か に注 入 し た . 3週 間に わ た っ て . 合計6回(実験 1, 3, 9,
11, 18, 20日 目) 同様の 点鼻処置を行な っ た . 各 々 の 処置中,
モ ル モ ッ ト は ジ ュ チ ル エ ー テ ル (和光, 大阪) で軽麻酔 し た .
対照と して 隕埋 食塩水150′"1/kg を同様に注入 した .
2. P A F に よ る慢性好醸球怖気管支炎モ デ ル の 作 製
既報の 方法と小川 ら の 方法を次ぎの よう に-一 部改変し て 作製
U]tr aso nic n ebuIiz e r
Fig･1･ De sign ofthe e xpe rim entalsyste m･ An an a e Sthetizedguin e apig w a spla c ed inthe supin epo sitio n a ndthetr a che a w a s c an n uled
wi thpolyety1e n etube. T he a nim alw as a rti 鮎iallyv entilated bya s m alla nim alre spirato r andn ebuliz ed with hista min e o r o val bumin(O A).
Pres s u re at the airw ay ope ning(Pa o)w a s co nti u o u sly re c o rded as an 0 V e ral1 inde x of bro n chialre spo n s e u sing a pr es su ret an Sdu c er
anda X Yre c orde r.
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した1 8)2). p A F(和光)を生 理 食塩水に溶解 し, 1mg/ml お よ び
0.3m g/mlの P A F溶液を作製 した . P A F溶液100FLl/kg を エ ツ ベ
ン ドル フ ･ ピペ ッ ト を用い て , モ ル モ ッ トの 右鼻腔内に静か に
注 入 した . 3週 間に わ た っ て . 合計6回(実験 1, 2, 9, 10, 18,
19 日)同様の 点鼻処置を行 な っ た . 各 々 の 処置中, モ ル モ ッ
トは ジ エ チ ル エ ー テ ル (和光) の 吸入 に よ っ て 軽 麻酔 した . 対
照と して生 理食塩水100〃1/kgを同様 に注入 した ▲
Ⅴ . 実験 プロ トコ ー ル
1. ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与 に よ る気道 へ の 白血球遁走
16匹の 無感作 モ ル モ ッ トを8匹づ つ 2群に 分け, 上 記 の 方法
で 作製 した モ デ ル を, 実験21 日目 (ポ リ ミ キ シ ン B最終投与 の
24時間後) に B A Lを行 な い , そ の 細胞成分 を分析 した . す なわ
ち, 75m g/kgの ベ ン ト パ ル ビタ ー ル の 腹腔内投与 によ る麻酔後
に, 気管切開を行 ない 気管カ ニ ュ ー レ を挿入 し, 室温の 無菌生
理食塩水10mlを各々 2回ず つ 注入 し, 低圧持続吸引 し て気管支
肺胞洗浄液 (br o n cho alv e olarla v age fluid, B A L F) を得 た .
B A L F は回収直後 に ガ ー ゼ で 濾過 し, 1,000rpm で 10分間遠心
し た後 に沈達を R P M I-1 640培養液 (Gr a nd Isla nd Biologic al
Co . , Gra nd Isla nd, U S A)3ml に再浮遊 させ , 上 清 を小 ス ピ ッ ツ
に分注 し て - 80℃で 凍結保存 した . B A LF総細胞数 は , 細胞浮
遊液100〃1を同量 の チ ュ ル タ 染色液に混 じ て, パ
ー カ ー チ エ ル
タ 型計算板を用 い て算定 し た . また 細胞分画 は , 細胞 浮遊液
100FLl をサ イトス ピ ン 2(S ha ndo nSo uthe rnPr odu cts Ltd･ ,
Che shire
,
Engla nd)を用 い て800rpm で 8分間遠心 して 塗抹標本
を作製 し て メ イギ ム ザ 染色を施 し, 光学顕微鏡で気道 上皮を除
く細胞を 30 0個観察 し て算定 した .
2. ポ リ ミ キ シ ン B 反復点鼻投与 の 気道過敏性 に対す る影響
二 塩化 ヒ ス タ ミ ン (和光) を生理食塩水 で溶解 し, 25, 50,
100〃g/mlの ヒ ス タ ミ ン溶 液 を作製 した . 無感作 の ポ リ ミ キ シ
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Fig. 2. Effe ct of r epe ated intr a n a s al dministr atio n of
polymyxin
-B o nle uko cyte populatio nin br o n cho alv e olar
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othe rtr e ated with s alin e. Gr o up: ロ , S alin e(n=8); 唱 ,
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より5分間隔で 20秒間吸 入負荷 し , Pa oの 変化 を観察 した . 対
照 群と して 無感作 の 生 理 食塩水反復点鼻 モ ル モ ッ ト8匹を使用
した .
3. ポ リ ミキ シ ン B反復点鼻投与の IA R に対す る影響
1) ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与 の ヒ ス タ ミ ン を 介する 仏R
に及ぼ す影響
実験 の 2 4時間前 に受動感作 し た ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻モ
ル モ ッ ト12匹 に対 し, 生 理食塩水 で溶解 して1m g/mlの 濃度に
調整 した O A溶液を30秒間吸 入負荷 し, Pa oの 変化を20分間観
察 した . 対照群 と して 同様に受動感作 した 生 理食塩水反復点鼻
モ ル モ ッ ト12匹を使用 し た.
2) ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与 の 抗 ヒ ス タ ミ ン薬 投与彼の
1A R に及ぼ す影響
実験 の 24時間前 に受動感作 し た ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻モ
ル モ ッ ト30匹 に対 し, ヒ ス タ ミ ン に 対す る反応を完全に除外
す るた め に, ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン (diphenhydra min e)60mg/kg
を腹腔内投与 し た . そ の 1 5分後 に 2 4), 生 理 食塩水 で溶解して
1m g/mlの 濃度 に調整 し た O A溶液 を 30秒間吸入 負荷 し, Pao
の 変化を2 0分間観察 し た . 対照 群と し て 同様 に前処置 した生
理食塩水反復点鼻モ ル モ ッ ト30匹を使用 した .
4. P A F反復点鼻投与に よ る 気道 へ の 白血 球遁走
上記ⅠⅤ-2, の 方法で 作製 した モ デ ル を, 実験2 1日 目 (P AF
最終投与 の 48時間後) に B A Lを行 な い , Ⅴ
- 1. と 同様の 方法で
そ の 細胞成分 を分析 した .
5. n lF反復点鼻投与の 気道過敏性 に対する影響
二塩化ヒ ス タ ミ ンを生 理食塩水で溶解 し, 25, 50, 100〃g/血
の ヒ ス タ ミ ン溶 液 を作製 した . 無感作 の W 反復点鼻モ ル モ ッ
ト(30pg/kg, n = 8;100FLg/kg,n = 8) に対 し, 低濃度 の ヒ スタ
ミ ン 溶液 より 5分間隔で 20秒間吸 入負荷 し, Pa oの 変化を観察
し た. 対照 群 と して 無感作 の 生 理 食塩水反復点鼻 モ ル モ ッ ト8
匹を億用 し た.
6. n lF反復点鼻投与 のIA R に対する影響








































c｡ n Ce ntr ationofinhaled hista min e(FLg/ml)
Fig. 3. Effe ct of r epe ated intr ana s al administr ation o
f
polymyXin
-B o nper ce ntagein cr e as ein Pa o c au sed byinhaled
hista min ein n o n- S e n Sitiz ed guin ea pigs. Gro up= ○, tr eated
with s alin e(n= 8); ● , tr e ated with r epe ated intr a n a Sal
administr atio n of 75p g/kg polymyxin-B (n=8)･ Each point
indic ate s豆･±S E M. ※ ※p< 0･01c o mpa r ed with s aline
tre ate m e nt group a n alyz ed by repe ated m e a su re an alys
is of
v arian C e(A N O V A).
好酸球の 喘息病態 にお ける生 体内役割
実験 の 2 4時間前 に受動感作 し た P A F反復点鼻 モ ル モ ッ ト
(30/Lg/kg, n
= 8;100FL g/kg,n = 8) に対 し, 生 理 食塩水で 溶解
して1mg/mlの 濃度 に調整 し た O A溶液を30秒間吸入負荷 し,
Pa oの 変化 を20分間観察 した . 対 照群と して 同様に受動感作 し
た生理 食塩水反筏点鼻 モ ル モ ッ ト8匹を使用 した .
2) P AF反復点鼻投与の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬投与後の IA R に及ぼ
す影響
実験 の 2 4時間前 に受動感作 し た P A F反復点鼻 モ ル モ ッ ト
(30〃g/kg, n = 8;100〃g/kg, n = 8) に対 し , ヒ ス タ ミ ン に
対 す る反応を完 全 に 除外す る た め に ジ フ ェ ン ヒ ド ラ ミ ン
(diphe nhydr a min e)60m g/kgを腹腔内投与 した15分後に
24)
, 生
理食塩水 で溶解 して 1m g/mlの 濃度 に調整 した O A溶液 を30
秒間吸入負荷 し, Pa oの 変 化を20分間観察 し た . 対照群 と し
て同様 に前処置 した 生 理食塩水反復点鼻 モ ル モ ッ ト8匹を使
用した .
7. P A F反複点鼻投与 モ ル モ ッ ト にお けるIA R前後の B A L F中
ヒ ス タ ミ ン 濃度
実験 の 24時間前 に受動感作 し た P A F反複点輿モ ル モ ッ ト
(30FLg/kg, n
= 8;100/L g/kg, n = 8)お よ び生理食塩水反復点鼻
モ)L/モ ッ ト (n = 8) に対 し, 生 理 食塩水 で溶解 して 1mg/mlの
濃度に調整 し た O A溶液を30秒間吸 入負荷 した . 気管支収縮に
よる B A LF回収量の ば ら つ きを除く た め に , O A吸入 3分後に サ
ル ブタモ ー ル 10〃 g/kgを静脈内に投与 し, そ の 2分後 に前述の
方法で B A L を行な っ た . ま た 対照と し て , 同様 に 受動感作 し
た抗原非暴露 の P A F反復点鼻 モ ル モ ッ ト (3 0/ノg/kg, n = 8;
100/∠g/kg, n = 8) お よ び生 理食塩水反復点鼻モ ル モ ッ ト (n =
8) に対し て B A Lを行な っ た . 得 ら れ た B A L F を- 80℃ で凍結
保存し, 日 を改め て ヒ ス タ ミ ン 12 5Ⅰキ ッ ト (栄研化学, 東京) に
よる RIA法を用い て B A L F中 ヒ ス タ ミ ン 濃度を測定 し た , す な
わち, 試験管 にそ れ ぞ れ の B A LF ヒ清 を100/∠1ず つ 秤取 し, ア
シ ル 化試薬2 5/∠1 と ア シル 化緩衝液25/∠1 を加え て推拝 し た 後
に, ヒ ス タ ミ ン 抗体チ ュ ー ブ に二 条測定で 50/∠1ず つ 秤取 し た .
きら に1 25Ⅰ標 識 ヒ ス タ ミ ン を500/∠1ず つ 加 えて 柁絆 し, 4 ℃ で
16時間静肯し た後 に試験管内の 溶液 を4℃ に 保持 し な が ら吸 引







































0 5 10 15 20
M inutes after antigen challenge
Fig･ 4･ E ffe ct of r epe ated intr a n a s al administr atio n of
polymyxinqB o npe rc e ntagein c re a se sin Pa o afterinhalatio n of
antige n(O A, 1 m g/ml)in pa s siv ely s e n sitiz ed guin e apigs.
Gro up:○,tre ated withsalin e(n=12); ●,tre ated withr epe ated
intr a n as aladministr atio n of 7 5FLg/kg polym yxin -B､(n
=12).
Ea ch pointindicate s貢 ± S E M･ 欒※p< 0.01c o mpar ed with
Salin etre atm e ntgro upa nalyz ed byrepe ated m e a su r eA N O V A.
229
ー ブ の 放射能を測定 した . それ ぞ れ の 測定値 を総放射能で除し
た値を計算 して , 既知の 濃度の ヒ ス タ ミ ン で 作製 した標準曲線
にあ て はめ , 各検体中の ヒ ス タ ミ ン濃 度を求 め た.
Ⅵ . 続計学的解析
成績 はすべ て平均値 士 標準誤差 で表 した . 抗原吸入前 の Pa o
の 基礎値 , Pa oの 基礎値か ら の 任意 の 時点 の 増加率 , お よ び
Pa oの 最大増加率 の 差 の 検定 と , B A L F中の 細胞数 , 細胞分画
比率 お よ び ヒ ス タ ミ ン 濃度の 差の 検定 には , 3群以 上 の 場 合に
は Kr u skal-W allis検定 を, 2群 の 場合 に は M an n-W bitn eyの U検
定を用 い た . 各実験 におけ る抗原吸入後の Pa oの 基礎値 か ら の
増加率 の 脚寺的変化 に関する差 の 検定 には , 繰り返 し測定 の あ
る分散分析(an alysis ofv a rian c e, A N O V A)を用い た . 両側検定
で危険率5 %以下 を有意差あり と判定 し た.
成 績
1. ポリ ミキ シ ン B反復点鼻投与に よ る気道 へ の 白血球遁走
ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与群お よ び生理 食塩水反復点鼻投
与群 に お ける B A L F回収量 は, 各々 12.5± 0.69ml お よ び13.5±
0.59ml で有意差を認め なか っ た . B A L F中 の 総細胞数 に関 し て
も, そ れ ぞれ12.1± 1.9× 10
5細胞/ml お よ び11.6± 1.3× 105細
胞/ml であ り, 有意差ほ な か っ た . 細胞 分画で は , 好酸球比率
が ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与群 (31.9士 6.4%) が 生理食塩水
反筏点鼻投与群 (7.1± 3.5 %) に比 し て 有意 に増加 し(p <
0.0 1), マ ク ロ フ ァ ー ジ は ポ リ ミ キ シ ン B 反復点鼻投与群
(53.9士 4.3 %) が生理食塩水反復点鼻投与群(83.2 ±5.2 %)に比
して 有意 に減少 して い た b < 0. 5). (図2)
2. ポリ ミ キ シ ン B 反復点鼻投与の 気道過敏性 に対する影響
ヒ ス タ ミ ン吸 入直前 の Pa oの 値は , ポ リ ミキ シ ン B反復点鼻
投与群10.9±0.4c mⅢ20, 村照群11.1± 0.5c mH20 で あり, 両群
閏‖ニ差 を 認め なか っ た . ヒ ス タ ミ ン 吸 入 後の Pa oの 増加率の
用謎一反応曲線を岡3 に示 した . ポ リ ミ キ シ ン B反 筏点鼻投与
は ヒ ス タ ミ ン 暇 人 負荷 によ るPa oの 増加率を有意 に抑制 し た
(p< 0 ･01). す な わ ち 対照評に お い て は ヒ ス タ ミ ン 25/ノg/ml,
50rLg/ml お よ び1 0 0/1g/ml吸 入 負荷 に よ る Pa oの 増加率 は
52.4± 10.4







































0 5 10 15 20
M in utes after antige n challe nge
Fig. 5. E ffe ct of r epe ated intr a n a s al d ministr atio n of
polymyxin
･B o npe rc e ntagein cr ea s e sin Pa o afte rinhalatio n of
a ntige n(O A, 1 mg/ml)in pas siv ely se n sitiz ed guin e apigs
pr etr e ated with diphe nhydr a min e(60m g/kg). Gro up: ○,
tr e ated wi ths alin e(n=30);●,tr e ated withr epe ated intr an asl
administratio n of 75pg/kgpolymyxin-B (n=3 0). Ea ch point
indic ate $富 士S E M.
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に 対 し, ポ1 ミ キ シ ン B 反復点鼻投与群で は 各々 16.2± 2.8 %,
55.3土 18.2 % お よ び20 7.5± 93.3 %で あ っ た .
3. ポ リ ミ キ シ ン B反複点鼻投与 のIA R に対する影響
1) ポ リ ミ キ シ ン B 反復点鼻投与の ヒ ス タ ミ ン を 介す るI A R
に 及ぼ す影響
㌧ 抗原吸入 直前 の Pa oの 値 は - ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与群
9.7± 0.2c mH20, 対照 群10.1± 0.3c mH20 であ り, 両 群間 に差
を認 めなか っ た . 抗原吸 入 後の Pao の 増加率 の 時間経過 を図4
に示 した . 抗原吸 人 後の Paoの 最大増加率 は , ポ リ ミ キ シ ン B
反複点鼻投与群 お よ び 対照群 で各 々 4 1 8.1 ±4 3.9 % お よ び
2 30.2士 3 0.1 % であり , ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与群 が対照
群より有意 に高値で あら た b< 0.01).
2) ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬投与後 の
IA R に及ぼす影響
抗原吸入直前 の Pa oの 値 は , ポ リ ミ キ シ ン B反復点鼻投与群
9.9± 0.2c mIT20, 対照 群1 0.2士 0.2c mH20 で あ り, 両群間 に差
を認め な か っ た . 抗原吸 入 彼の Pa oの 増加率 の 時間経過を国5
に 示 した . 抗原吸 人後 の Pa oの 敢大増加率は ポ リ ミ キ シ ン B反
複点鼻投与群お よ び 対照群で各々 13 1.2± 19.3(‰お よ び 129.4±
19.3 % であり, 両群 間に 有意差を認めなか っ た .
4. n lF 反復点鼻投与 に よ る気道 へ の 白血球遁走
30/1 g/kgま た は 100FLg/kgの P A Fまた は生 理食塩水 を反復点
農技与 した各群 に お け る B A L F回収量 は , 各 々 1 5.8± 0.6ml,
1 5.8± 0.7ml, 15.6土 0.5ml であ り, 有意差を認 め な か っ た .
B A L F中の 総細胞数 に関 し て も, そ れ ぞ れ1 9.7 ±3.2 × 105細
胞/皿1, 17.2± 2.5× 1 05細胞/ml, 1 5.4± 1.4× 105細胞/ml で
あり有 意差 は な か っ た . 細 胞 分 画 で は , 好 酸 球比 率 は
P A FlO O/ノg/kg反得点農技与群 (16.9± 3.5 %) が 生 理食塩水反
復点鼻投与群 (7.8± 1.7 %) に 比 し て 有 意 に 増加 し て い た
(p < 0.05) が , 好 中球を含 む他の 細胞分画に は 有意差 を認 め















































Ne u Bas o M ◎ Lym Eo sin o
Fig. 6. E ffe ct of r epe ated intr a n a s al dministr atio n of
platelet a ctiv atingfa cto r(P A F) o nle uko cyte populatio n
in B A L F. Guin e apigs w e r edivided to 3 gr o ups, O n e
gr o up tr e ated with 30Flg/kg P A F intr a n a s ally, O n e With
l OO〃g/kg P A F, a nd othe r with s alin e. Gr o up: □, Salin e
(n;8); 醜 , 30/Lg/kg P A F(n=8); 坤 , 100FLg/kg PA F(n;8).
Ea ch barindic ate s更
●
± S E Mofc ellpopulatio n.
※
p< 0.05
C O mpa red with s alin etre atm entgr o up a n alyzed by M a n n-
W hitn ey
'
s U te st. Neu , n eutrOphil; Baso , basophil; M(p,
m a crophage;1タm ,tympho cyte;Eo sin o, e O Sin ophil.
5. P A F反復点鼻投与の 気道過敏性に対する影響
ヒ ス タ ミ ンl吸入 直前の Paoの 倍 は, 30/L g/kgま た は100/Lg/kg
の m Fまたは 生 理 食塩水を反循点鼻投与 した 各群 で各々 8.0±
0.2c mH20, 8.5± 0.5c mH20, 8.6± 0.4c mH20 であり , 各群間
に差 を認め な か っ た . ヒ ス タ ミ ン 吸 人 後の Pa oの 増加率の用
量 一 反応 曲線を図7 に示 した . PA F反復点鼻投与は ヒ ス タ ミン
吸入負荷 に よ る Pa oの 増 加率を有意に抑制 し た (p< 0.05). す
な わ ち, 対照 群 に お い て は ヒ ス タ ミ ン 2 5/∠g/ml, 50〃g/ml
お よ び1 0 0〃 g/ml吸 入 負荷 に よ る Pa oの 増 加率 は 17.8士
3.2 %, 11 3.8± 30.0 % お よ び 504.4± 1 26.8 % であ っ た の に対
し , 30/∠g/kg の P A F反復点鼻投与群 で は 各膿度 の ヒ ス タ ミ
ン 吸 入 負荷 に よ る Pa oの 増 加率 は 1 4.8 ± 2.9 %, 7 3.7±



































25 50 10 0
Co n c entratio n ofinhaled hista min e(FLg/ml)
Fig. 7. EfEe ct ofr epe atedintr anasaladministratio n of P AFon
pe r c e ntagein c re asesin Pa o c a u s ed byinhaled hista min ein
n on- S e n Sitiz ed guin e apigs . Gr o up: ○, tre ated with s aline
(n=8); ▲ , tre ated with repe ated intr a n a s al dministratio n of
30/Lg/kg P A F(n:8); ○, tre ated with repe ated intra n as al
administratio n of l OO/1g/kg P A F(n=8). Ea ch pointindicates
富 士 S E M. 澤 p< 0.0 5c o mpar ed with salin etr e atm e ntgroup










































0 5 1 0 1 5 20
M in utes after a ntlgen Cha11enge
Fig. 8. E ffe ct ofrepe ated intran as al dministratio n of PA Fon
pe r c e ntagein c re asesin Pa o afte rinhalatio n ofantige n(O A･
1 mg/rn1)in pa ssiv ely s e n sitiz ed guin e apigs. Group‥07
tr e ated with s alin e(n=8); ▲ , tr e ated wi threpe ated intr an aS l
administr atio n of 3 0/Lg/kg P A F(n=8); ●, tr e ated with
repe ated intr a n a s al dministratio n of lOOFLg/kgPA F(n
=8)･
Ea chpointindic ate s貢 ±S E M･
欒p< 0･05c o mpa red withsalin e
tr e atm e ntgr o up an alyzed byrepeated m e a su r eAN O V A･
好酸球 の 喘息病態に お ける生体内役割
点鼻投与群 で は各々 1 8･1 ± 4･6 %, 5 0･2 ± 1 2･7 % お よ び
129.6± 34.3 % であ っ た ･
6. PA F反複点鼻投与の 仏R に対する影響
1)P A F反複点鼻投与 の ヒ ス タ ミ ン を介す るIA R に及ぼす影響
抗原吸入直前 の Pa oの 値 は , 30F'g/kg また は 100FLg/kg の
P AFまた は生 理食塩水を反復点鼻投与 した各群で各 々 8.3±
4.3c mH20, 7.3± 0.4c mH20, 7.9士 0.2c mH20 であり, 各群間








































0 5 10 15 2 0
M in ute s after antigen cha11enge
Fig.9. E 飴ctofr epe ated intr an a sal dministratio n of P A Fo n
perc e ntagein cr e a s e sin Pao afte rinhalatio n ofa ntige n(O A,
1 mg/ml)in pa s siv ely s e n sitiz edguin eapigs pretr eated wi th
diphe nhydra min e(60m g/kg). Gr o up:○ ,tr e ated with salin e
b=8); ▲ ,tre ated with repe ated intr an a Sladministratio n of 30
FLg/kg P A F(n;8); ●, pr etr e at With r epe ated intr a n a s al
administratio n of lOOFLg/kgP A F(n=8). Each pointindicate s




























Co ntro1 3 0 100
(Salin e) P A f(〟釘kg)
Fig.10. Co n c e ntr atio n of hista min ein B A L Fobtain ed 5min
after antige n challe ngein pa s siv ely s e n sitiz ed guin e apigs.
An im als we r edivided to 3 gro ups, O n egr O uP tr e ated with
30FLg/kg P A F intr a n a s ally, O n etr e ated with lO OFLg/kg
PA F, a nd othe rtre ated wi thsalin e. Gro up: □, Sah e(n=8);
鞄 , 30FLg/kg P A F(n=8); 榊 , 10FLg/kgP A F(nニ8). Each
barindic ate s豆 ±S E Mofc o n centr atio n of hista min e. ※ p<
0･05c o mpar ed with s alin etr e atm e nt gr o up a n alyz ed by




抗 原吸 入彼の Pa oの 増加率の 時間経過を囲引こ示 し た. 抗 原
吸 入 後 の Pa oの 最大増加率は , 30/Jg/kg また は 100/∠g/kgの
P A Fま た は生 理 食塩水 を反復点鼻投与 した各群で各々 33 5.9±.
70.6 %, 576.8±86.6 %, 286.5±33 ユ %で あり, P A F反復点農
技与群が対照群に比較 し て有意に Pa oの 増 加率は高値 であっ た
b< 0.05).
2) P A F反復点鼻投与の 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬投与後の 1A R に及 ぼ
す影響
抗原吸入直前の Pa oの 値は , 30fJg/kgま た は 100FL_g/kg の
P A Fま た は 生理 食塩水 を反筏点鼻投与 し た各群で各々 8.9±
2.8c mH20, 8.3± 0.2c mH20, 8.8± 0.3c mH20 であり, 各群 間
に差を認めなか っ た .
抗原吸 入彼の Pa oの 増加率 の 時間経過を囲9 に示 した . 抗原
吸 入 後の Pa oの 最大増加率 は , 3 0〃g/kg ま た は1 00ノノg/kg の
P A Fまた は 生理食塩水を反復点鼻投与した各群で各々 147.2 ±
27.6 %, 129.1± 39.6 %, 165.4± 35.1 % であり, 各群間に有意
差を認め な か っ た .
7
.
PAF反複点鼻投与モ ル モ ッ ト にお けるI A R前後の B Au手中
ヒ ス タ ミ ン 濃度
30/∠g/kgまた は100/∠g/kg の P A Fまた は生 理食塩水を反復点
鼻投与 した各群 に お ける B A L F回収量は , 抗 原吸入 前 が 各 々
17.8士 0.1ml, 17.9 ±0.1ml, 17.6± 0.2ml, 抗 原吸人 後が 各 々
14.3± 0.5ml, 13.1 ±1.2ml, 1 4.3± 0.7ml であり, それ ぞれ 有
意差 を認 め なか っ た .
抗 原吸 入 前の B A LF中 ヒ ス タ ミ ン 濃度 は , 30FLg/kgま た は
100FLg/kgの P A Fま た は生理食塩水を反復点鼻投与 した各群 で
各々 2.20± 0.35n m ol/1, 4.68 ± 1.08n m ol/1, 3.85 ± 0.89n m ol/1
で あり , 各群間 に有意差を認 め な か っ た . 抗原 吸入 5分後 の
B A LF中 ヒ ス タ ミ ン 濃度の 成境を図10 に示 した . 抗 原吸入彼 の
B A L F中 ヒ ス タ ミ ン 濃度 は, 30FL g/kgま たは 100FLg/kg の P A F
ま た は 生 理 食塩水を反復点鼻投与 し た 各群で 各 々 4 27 .8±
1 61.3n m ol/1, 7 38.1± 228.5n m ol/1, 116.0土 45.5n m ol/lで あり ,
100/Lg/kgの P A F反復点鼻投与群 が対照群 に比 して 有意 に高値
を示 した b< 0.05).
考 察
本研究 で は, ポ リ ミ キ シ ン B によ る気道 へ の 好酸味動員は ,
ヒ ス タ ミ ン に対す る気道反応性 を有意に抑制す る 一 方でI AR を
有意 に増強し, こ の 1 A R増強 は抗 ヒ ス タ ミ ン薬 の 前処置 によ っ
て完 全に消失 し た. また , P A Fの 反復点鼻投与に お い ても全く
同様 の 結果が得 ら れ た . P A Fの 反復点鼻投与 は , I A R に よる
B A L F中 ヒ ス タ ミ ン 濃度増加 を有意 に増強 し た . こ れ らの 成績
は生 体内に お ける気道 へ の 好酸球 の 動員が気道過敏性 を抑制す
る
一 方で , 肥 満細胞か らの ヒ ス タ~ミ ン の 放出また は 産生 能 を克
進させ る こ と によ り, IA R を修飾する こ とを示唆 して い る.
元 来, 気管支喘息 はア レ ル ギ ー 反応 と気道過敏性克進 の 2つ
の 基本病態か ら構成 さ れ て い る 疾患 で あり, 本疾患 に お け る
ア レ ル ギ ー 反応 に は Co o mbsと GellのⅠ型 ア レ ル ギ ー 反応が 関
与 し
2 6)
, 外来性 ア レル ゲ ン に対する1g E抗体 の 産軋 月巴満州胞
お よ び好塩基球の細胞表面で のIg E抗体と ア レル ゲ ン の 反応 に
よ る 化学伝達物質の 遊離, 遊離さ れ た ヒ ス タミ ン やT X裁, Ⅰ∬,
PA F等の 化学伝達物質 に よ る組織反応 , と い う各段階か ら構成
され て い る . - 一 方 , 各種 の 外来性気管支収縮物質に対する気管
支平滑筋の 易収縮性 , す なわち気道過敏性克進 は, 刺激受容体
232
､ 石
の 感受性と は相関がなく独立 した もの で あり
27)
, ア レ ル ギ
ー の
関与が 不明で ある内因型噛息 に お い て も認め られ る気管支鴨息
の 基本的病態で ある . すな わち気管支喘息患者で は健常者に比
較 して , ア セ チ ル コ リ ン に対 して 90倍
28)
,
ヒ ス タ ミ ン と メ サ
コ リ ン に 対 し て100倍
29)
, 生体 内気管支平滑筋は敏感 に反応す
る . その機序 に関 して は , コ リ ン作 動性興奮神経 , ア ドレナ リ
ン作動性抑制神経 お よ び非 ア ドレナ リ ン 非 コ リ ン作 動性神経 を
介す る気管支平滑筋自体 の 反応性の 変化
30)31)以 外 に , 平滑筋周
囲の環境の変化も重要であ ると 認識 され て お り, 各種細胞 の 浸
潤 に よ る慢性気道炎症 , 各種化学伝達物質, 気道上皮 の 損傷 ,
気道上 皮の 透過性克進, 気道 の 閉塞, アセ チ ル コ リ ン や ヒ ス タ
ミ ン そ して タキ キ ニ ン の 代謝酵素 の 異常等が関与 して い る と 考
え られ て い る が 32)33), その 詳細 に つ い て は 完全 に解明さ れ て い
る わ けで は な い .
気管支喘息の 気道 の 慢性炎症性疾患 と して の 認識 は , 喘息死
患者 の 気道粘膜 に お ける好酸球の 著明な浸潤 と気道上皮剥離等
の 特有 の 病理所見の 報告3 4)に 始まっ た が , 今 日 で は 慢性 の 気道
上皮剥雄性 の 好酸球性気管支炎と気道過敏性 の 完進が気管支喘
息の 基本病態 と して 認識 され る に至 っ て い る
1)35)
. 好 醸球 は気
道粘膜下級織 , 気 道上皮, 粘液栓等 に広範に観察 され , B A L F
中の 好酸球数 と気道過敏性 は相関す る と報告 さ れ て い る
2卜 4)
一 方, 喘息死 した患者の 気管支組織 に は, 好酸球内特異顆粒 の
成分で ある主塩基蛋白(m ajorba sic pr otein , M B P) の 沈着が 認
め ら れ , そ れ は障害部位 に
一 致 して い た
3 6)
. さ ら に 好酸球内特
異顆粒 の 成分 である M B P と気道過敏性 の 有意 な相関も報告さ
れ て い る
2)
. ま た , 気管支喘息 の病態形成 に重要
t
と考 え られ る
m 2, Ⅰ∬ , P A F な どの 脂質化学伝達物質 の 投与 は気道過敏性
を克進する5卜 7)
しか しなが ら, 近年抗原暴露後の能動感作モ ル モ ッ トを用 い
た 基健的検討 で , B A u手中の 好酸味増多と M B P値 の 上 昇が逆 に
気道過敏性 の 抑制を･きたすこ と が報告さ れ37), ま た気 道過敏性
と気管支粘膜生検組織中の好酸球数 と の 相関が な い こ とも報告
さ れ た
8卜 11)
. さ ら に好酸球顆粒内 に は, ヒ ス タ ミ ン を不括化す
る ヒ ス タ ミ ナ ー ゼ , Ⅰ∫ を不括化す る ア リ ル サ ル フ ァ ダ ー ゼ ,
PA Fを不活化する ホ ス ホ リ パ ー ゼ D な どが存在す る
12 卜18)
. 最
近Kra n ev eld ら38)は基礎研究 に お い て , 好酸球 の 遊走 , 活性化
作用 を有する イ ン タ ー ロ イ キ ン ー5投 与モ ル モ ッ トに ニ ュ
ー ロ キ
ニ ン 2受容体括抗薬 を投与 し た場合, 気道過敏性 が抑制 さ れ た
が 気道 に動員され た好酸球数 の 増加 に変化がなか っ た こ と を報
告し, 藤村 ら 1 9)20)も臨床研究 に お い て ア ト ピ ー 咳蠍 (咳感受性
克進を伴う非喘息性好酸球性気管気管支炎) や好酸球性肺炎で
は気管支粘膜組織中の 好酸球 が増加 して い る に もか か わ ら ず,
メ サ コ リ ン に対す る気道過敏性が克進 して い ない こ と を報告し
た . こ れ ら の所見 は , 好 酸球性気管支炎と気道過敏性 が 1村1
の 関係に ある わ けで は ない こ と , すなわ ち好酸球性気管支炎が
す べ て気道過敏性 を克進させ な い こ とを示唆 して い る .
こ の ような現状 にあり なが ら, 好酸球の 気道 へ の 遁走因子を
慢性的 に投与 し, 慢性好酸球性気管支炎の 類似状態を作製 して
そ の 生体内作用を検討した報告 は み ら れな い .
そこで 本研究 は , 生 体内で の 気道 へ の 好酸球動員が 仏Rお よ
び非特異的気道過敏性 に お よ ぼす影響 を明らか にす る こ と を目
的 と し, まず , 既報 の ポ リ ミ キ シ ン B によ る モ ル モ ッ ト慢 性好
酸球性気管支炎 モ デ ル
22)を用 い た実験を行なっ た . こ の ポ リ ミ
キ シ ン B は肥満細胞脱顆粒物質と して知られ て お り39)40), 本 モ
デ ル に お い て 認め ら れ る好酸球浸潤 の 程度お よ び気道上皮剥離
の 程度は , 気管で 最も強く , 末梢の 気管支 に な る ほ ど軽度であ
り, 肺胞領域で は ほ とん ど変化が み られ な い こ と が確認さ れて
い る
22)
. ま た ポ リ ミ キ シ ン B に より気道 に動員 さ れ た好酸球が
活性化 さ れ て い る こ と も報告 さ れ て い る40). た だ し, 活性化の
程度 の 詳細 が不明である と い う問題点 が残 さ れ た た め , 好酸球
を活性化す る こ と が知 ら れ て い る W を用い た 気道 へ の 好酸球
動員 に関 して も検討 した .
そ の 結 果, 生体内で の 気道 へ の 好酸球動員は , 動員 に用い た
刺激物質 の 種類 に関係なく, ヒ ス タ ミ ン に対 す る気道過敏性,
すな わ ち非特異的気道過敏性 を有意に抑制 し た. 過去の 組織学
的検討 に よ っ て , ポ リ ミ キ シ ン B投与 に よ り気道過敏性を改善
する方向 に働く形態学的変化 は認 め ら れ て い な い
22)
. したが っ
て , こ の 気道過敏性抑制 の 機序 は, そ の 成立 に 関与する化学伝
達物質が好酸球由来代謝酵素 に よ っ て 代謝 さ れ 減少 した ためと
考え られ る . 気 管支喘息が吸入抗原 に対す る気道ア ナ フ ィ ラキ
シ ー に よ っ て惹 起され る疾患で ある こ と を考慮する と き, こ の
生体内 で の 好酸球 の 作用 は合目的 な反応で ある こ と が 示唆さ
れ , か つ 気管支喘息患者 の気管 ･ 気管支 に お い て多数集渡した
好軟球 は ア レル ギ ー 反応を鎮静化する た め に 存在 して い る可能
性 が考え られ る. す な わ ち, 気 道 へ の 好酸球動員 は生 体保護的
に働 い て い る可能性 があり, こ の 点に お い て 好酸球 を気道より
排除す る こ と を主 た る目的と した 従来の 治療法や , 現在開発途
上 にあ る好酸球道走因子 である イ ン タ ー ロ イ キ ン ー5を始めとす
る各種サ イ トカイ ン の抑制薬の 生 体内で の効果 は , 試験管内で
の そ れ と大きく異なる可 能性 がある .
次 ぎに, 気 管支喘息 の 基本病態 の 一 つ で ある即時型ア レルギ
ー 反応 に 関する検討を行な っ た . 本反応 は , 炎症細胞表面にお
ける外来性抗原 とIg E抗体 と の 反応 に よ る ヒ ス タ ミ ン , m 2,
汀 , PA F等 の 炎症性化学伝達物質遊維を介す る反応であり
41)42)
,
この Ig E抗 体 は 肥満細胞ま た は 好塩基球 の 表面 に存在 してい
る43). 近年 に なり, Ig Eを介さ な い 肥満細胞 の 脱顆粒 による ヒ
ス タ ミ ン 遊離 が注目さ れ て い る
44)
.
こ れ は , 運 軌 飲酒, 冷気
吸入な ど の ア レ ル ギ ー 反応を介 さ ない 気管支喘息発作 の 機序と
し て 重要 で あり, ヒ ス タ ミ ン 遊 離因子 (hista min e- r ele asing
血cto r, H 肝) の 関与 が示唆さ れ て い る. 現在 の と こ ろ, 好中球
由来 Ⅲ 肝 4 4), 単核 球由来 H RP
5)
,
マ ク ロ フ ァ ー ジ由来HR㌍)の
存在が 知 ら れ て い る が , 好酸球由来の E R F に関す る報告はみ
ら れ ない . 本研 究で は , 気道 へ の 好酸球 の 動員 は 仏R を増強し
た . こ の IA R増強効果に お け る好酸球 の 役割 に つ い て , 当初は




満細胞を介 し た反応 の 可能性も示唆さ れ た . しか し なが ら肥満
細胞を介 さな い P A F によ る気道 へ の 好酸球動員 に お い て も全く
同様 の 結果が得 ら れ た の で , この 可能性 は否定朗 であり, 気道
へ 動員 され た好醸球 は化学伝達物質 の 易放出性 を招来しうると
考え ら れ た . こ の 化学伝達物質が ヒ ス タ ミ ン で ある こ と は, 抗
原暴露前 の 無処置の モ ル モ ッ ト気道 に存在する ヒ ス タ ミ ン 濃度
が い ず れ の 群に お い て も低値 でか つ 有 意差 が な か っ た にもかか
わ らず , 抗原暴露後の ヒ ス タ ミ ン 遊離が P A F反復点鼻投与群に
お い て 有意 に増強 さ れ , か つ 仏R の増強が抗 ヒ ス タ ミ ン薬であ
る ジ フ ェ ン ヒ ドラ ミ ン の 前処置に よ り完全 に抑制 され た こ とに
よ っ て 示唆 され た24).
これ らの 所見 は , 気道 へ 動員 され た 好酸球が遊離す る何らか
の物質が , 直接 的ある い は 間接的 に肥満細胞 に作用 して ヒ ス
タ
好酸球 の 喘息病態に お ける生体内役割
ミン 遊離能を克進 させ う る こ と, 言い 換 えれ ば , H R Fと して作
用しう る こ とを示唆 して い る ■ 本研究 はIA R と好酸球動員 の 生
体内関係 に つ い て 論 じた 初め て の 報告 で あり, また従来肥満細
胞や好塩基球 が そ の 主因で ある と さ れ て き たⅠ型 ア レ ル ギ
ー 反
応に好酸球が積極的 に関与 して い る 可能性, も しく はⅠ型 ア レ
ルギ
ー 反応 を好酸球が修飾 しうる可能性を示 した 点に お い て興
味深い .
仏R に関する本研究の 結果 は, 気道過敏性 の 抑制に よ る ア レ
ルギ ー 反応 の 鎮静化作用 と は 一 見矛盾す る. しか し なが ら, 無
症状の 気管支喘息患者 の 気道 にお い て も好酸球 の 増加が確認 さ
れて い る こ と は
47)
, 好酸球 の 存在が喘息反応 の 鎮静化 に作用 し
てい る可 能性を示唆 し て おり , ま た安定期 と発作時にお い て は
好酸球の 役割が異 な る 可能性を示唆す る . 自律 神経が α 1 , 2,
β 卜 3と複数の 異な っ た 受容体を有 し, そ の 各々 が 異な っ た器
官におい て , 時に相反す る効果を提示 しな が ら最終的に は生 体
にと っ て合目的に作用する事例 か ら も判 る よう に , 本研究 で示
された気道 へ の 好酸球動員の IA Rと気道過敏性 に対す る相反す
る作用も, 今後の 研 究に よ りそ の 意義 が解明さ れ る と期待 さ れ
る. 本研究で は ヒ ス タ ミ ン 受容体 とIA Rの 抑 制作用と の 関連 に
つ い て は検討 し な か っ た が , ヒ ス タ ミ ン 受容体が H 卜 3と複数
存在する こ と は既知の 事実であり4■1), 今後 は こ の 方面か ら の 検
討も必要と考えら れ る .
結 論
気道 へ 浸潤 し た好酸球の 喘息病態 にお け る生 体内役割 に つ い
て検討する ため に , モ ル モ ッ トを用 い た 基礎的検討 を行 な い ,
以下の 結果を得た .
1 . ポ リ ミ キ シ ン B また は n 生Fの 反復経鼻投与 は, モ ル モ ッ
トの 気道へ 好酸球を動員 し , 好酸球 の 喘息病態 にお ける生 体内
役割に関する研究 に有用な動物モ デ ル と なりう る .
2
. 非感作 モ ル モ ッ トに お ける ヒ ス タ ミ ン に対す る非特異的
気道過敏性は , 気 道へ の 好酸球動員 に より抑制さ れ た . この 機
序と して 好酸球に よ る ヒ ス タ ミ ン分解酵素の 分泌増加 が示唆 さ
れた. すな わ ち気道に お ける 好酸球 の 存在は 生 体保護的に作用
する .
3 . 受動感作モ ル モ ッ ト にお け るIA R は, 気 道 へ の 好酸球動
員によ っ て 増強 した . こ の 機序と して ヒ ス タ ミ ン 遊離能の 増強
作用が関与する こ と が , 抗 ヒ ス タ ミ ン 薬 を 用い た検討お よ び
BA LF中ヒ ス タ ミ ン 濃度の 測定に よ っ て確認 され た.
気道に浸潤 し た好酸球 は, ヒ ス タ ミ ン の 分解促進と遊離能増
強とい っ た相反す る作用 を介 して , 気管支喘息 の 病態 に複雑に
関与する こ とが 示唆さ れ た .
謝 辞
稿を終える に あたり, 本研究 の 機会と御校閲を賜 わ っ た松円 保教授
ならびに , 終始温か く御指導 t 御鞭撞 い た だきま した藤村政樹講師 に深
甚なる謝意 を表 します . 同時 に御指導 ･ 御協力を い た だきま した 当教室
呼吸器グ ル ー プの 明 茂治博士な らびに諸先生方 に探謝 い た します.
本論文の 要 旨の 山 部 は , 第3 7回日本胸部疾患学 会稔会, 第10回 日本
アレル ギ ー 学 会春期 臨床大会 ならび に第16回国際 ア レ ル ギ
ー 臨床免疫
大会にお い て発表 した .
文 献
1) 牧野荘平. 喘息 の 定義, 診 断, 病型 , 重 症度分類. ア レ
ル ギ ー 疾患 治療ガ イ ドライ ン . 成人嘱息 の 診断 と治療. (牧野
233
荘平編)95年改訂版, 16-22頁, ラ イ フ サ イ エ ン ス メ デイ カ社,
束 京, 1995
2) W ardlaw AJ, Du n n ette S, Gleich GJ, Collin sJV, Kay A B.
Eosin ophils and m a stcellsin bron choalv e ola rla v agein s ubje cts
With mildasthm a. Am RevRe sir Dis137:62-69,1988
3) Fe rgu s o nA C, Wo ngF W M. Bro n chial hype rr espo n siv e n e s s
in a sthm atic childr e n :Co r relatio n with m a c rophage s a nd
e o sin ophilsinbr on chola v aged 仇1id. C he st 96:988-991, 989
4) KirbyJC, Ha rgr e av eF E, Gleich GJ, 0
'
Byrn eP M.
Bron choalv ea olar C ellprofile s of asthm atic and n o n a sthm atic
Subje cts. Am RevRe sirDis136:379-383,1987
5) Ftjirn u raM ,S aito M ,Ku ra shim aK, M iyakeY,Sak am OtOS,
M ats uda T. Br o n cho c o n strictiv epropertie s a nd pote ntiating
effe ct o nbro n chialr espo n siv en e s s of inhaledthr o mbo x an eA2
analogu(S T A2)in guin e apigs.JAsthm a26:237-242,1989
6) Pretolani M, RuffieC,Jo seph D, C ampO SM G, Church M E,
Lefo rtJVa rgaftig B B. Role ofeo sin ophila ctiv atio nin the
bro n chialr e activity ofalle rgic guin e apigs. Am Re vRe spir Dis
14 9:1167-1174,1994
7) Cu s sF M, Dix o nC M S,Ba rn e sPJ. Efftc ofinh aledplatelet
a ctiv ating fa cto r o npulm o n a ry fu n ctio n a nd br o n chial
re spo n siv e n e ssin m a n.I. an c et2:189-192,1986
8) DjukanovicR, W ils o nJW, B rittenK R, W ilso nSl, WallsA F,
Ro che W R, Ho w a rth P H, Holgate S T. Qu a ntitatio n of m a st
C ells a nd e o sin ophilsin thebr o n chial m u c o s a ofsym pto m atic
atopic a sthm atic s a nd he althy c o ntr oI s ubje cts u sing
im m u n ohisto che mistry. Am RevRe sir Dis142:863-871, 990
9) SanjarS, Aoki S, Bo ubeke u rK, C hapm a nI D, Smith D,
Kings M A, MorleyJ. Eo sin ophila c c u m ulatio nin pulm o n ary
airw ays ofguin e a-pigs. BrJPhar m a C O1 99:267-272,1990
10) SanjarS, Aoki S, K 貢ste rss o nA,Smith D, M orleyJ. Antige n
challe ngeindu c e spulm o n arY airw ayhyperr e activityin s e n sidz ed
guin e a-pigs:the effe ct ofa nti- aSthm adrugS. BrJP ha r m ac o199:
679t686,1990
11) Azz a wi M, Br adleyB,Jefe ry PK, Fr ew AJ, Wa rdla w AJ,
Kn o wles G, As s o ufi B, Collin sJV, Du rha m S, Kay A B.
Ide ntific atio n ofa ctiv ated T lym pho cyte s a nd e o sin ophilsin
stable atopic a sthm a, Am RevRe sir Dis 142:1407
-1413,1990
12) Go etzI EJ, W a s s e r m a nSI, Au stin K F. Eo sin ophil
polym o rpho n u cle a rle uko cyte fu n ction in im m ediate
hyper s en sitivity. Arch Pathol h b Med 99:1-4,197 5
13) Kay A B. Fu n ctio ns ofthe e o sin ophil le uko cyte ･ BrJ
Haem ato1 33: 13- 18,1976
14) HubscherT. Role ofthe e o sihophilin the allergic r e actio n s.
I. An e o sin ophil-deriv ed inhibito r ofhistamin e r el as e.JIm m u n ol
l14:1379-1388,197 5
15) Hubs che rT. Role ofthe eo sin ophilinthe allergic re actio n s･
ⅠⅠ. Rele a s e ofpr o staglandinesfr o mhu m a n e o sin ophilic
le uko cyte s.JIm m u n oll14:1399-1410,1975
16) Wa ss e r m anSI, Go etzI EJ, Au stin 肝 . In activ atio n ofslo w
r e a cting s ubsta n c e of a n aphyla xis by hu m a n e o sin ophi
arylsulphata s e.JIm m u n ol l14:645-64 9,1975
17) Or ange R P, Mu rphy R C, Anstin E F. Ina ctiv atio n ofslo w･
r e a cting s ubstan c e ofa n aphylaxis(SR SrA)by a rYIs ulphatas e･J
234
Im m u nol l13:316-322,1974
18) Gleich GJ, A dolphso nC R. T he e o sin ophilicle ukocyte:
Stru Ctu r e a nd fun ctio n. A dvIm m u n o1 39:17-253,1986
19) 西 耕
一
, 明 茂治 , 大家他善雄, 藤村政樹, 桧 田 胤
慢性咳吸患者 に お ける 気管支粘膜生検 の 検討. ア レ ル ギ
ー 41:
302,1992
20) 藤村政樹 , 松 田 保. 気道炎症 の 病態 へ の 反映 一 気 道炎
症と気道過敏性 . 炎症性気道疾患 と して の 喘息 の 病態. (伊 藤
幸治, 冨岡玖夫編), 46-6 0頁, メ デ ィ カ ル トリ ビ ュ ー ン 社, 東
京, 1995
21) Gibso nP G, Dolo cichJ, De nbu rgJ, Ra rn Sdatle E H･ C hronic
co ugh: e O Sin ophilic bro n chits wi tho ut asthm a･ Lan c et l:1346-
134 8,1989
22) Oga w aH, Fujim u r aM , Saito M , M ats uda M , A ka o N,
Ko ndo K. T he effe ctofn e ur okinin a ntago nist F K 22 40 nthe
c o ughre spo n s etoinhaled capsaicin ina n e w m odelofguin e a-pig
e o sin ophilic br o n chi也sindu c ed byintra n a s alpolymyxin B･ Clin
Anto nRe s4:19-27,1994
23)Sa ntiv e sT, Ro ska A, He n sley G T, M o o r eV L, FinkJV,
Abro m off P.Im m u n ological1yindu c ed lu ngdise a s ein guineapig･
JAl 1e rgyClinIm m u n o1 57:582-594,197 6
24) 藤村政樹 . In viv oq:ル モ ッ ト に お ける slo w- re a Cting
substan C e Of an aphylaxis(S RSrA) に よ る気道反応 と ス テ ロ イ, ド
の 抑制作用. ア レ ル ギ ー 32:365-375,1983
25) 南 真司 , 岡藤和博, 佐 賀 努 , 藤村政樹 , 金森
一 紀 ,
宮保進, 服部絢 - , 川井 清 . モ ル モ ッ ト にお け る定量式噴霧
装置 の 開発. 日 胸疾患会誌 2 1:252- 58,1983
26) Co o mbs R R A, Gell P G H. Cla s sific atio n of alle rgic
r e a ctio n s re spo n siblefo r clinic al hype rse n sitivity and dis e a se･
血 P G H Ge11, R R A Co o mbs, PJIA Chm an n(eds), Clin cal Aspe cts
of Im m u n ol g y, 3 rd ed, P 7 61-7~80, B la ckw ell Scie ntific
Public atio n, 0Ⅹford, 1975
27) 関沢晴久 . 気 道 に お ける ニ ュ ー ロ ペ ブ タ イ ドの 役 割
- ニ
ュ
ー ロ ペ プタ イ ドと 咳. 呼と循 37:483-48も1989
28) 牧野荘平. 気管支喘息に お ける 吸入試験 の 研究 Ⅲ) (ア セ
チ ル コ リ ン 吸入 試験), ア レ ル ギ ー 1:32-39,1964
29) 上 尾友美軋 矢伝淳子 , 二 俣秀夫, 松原秀継 , 藤村政樹 ,
松 田 保 . メ サ コ リ ン 吸入 に よ る気道過敏性試験 に お ける 深吸
気 の 影響 - Pa rtiala nd m axim u m e xpirato ry no w- V Olu m e c u rv e
に よ る解析. 臨床病 理 36:1447-14 53,1988
30) Bar n e SPJ. Asthm a as an ax o n rene x. La n c etl:242- 4 5,
1986
31) Bo u shey HA, Holtz m a nMJ,S helle rJR,NadelJA Bro n chial
hyperr e activity. Am Re vRe spir Dis12 1:389 A 13, 980
32) Ba rn SPJ, C hu ngK F,Page C P.Infla mm atOry m ediato rs and
a sthm a. P har m a COI Re v4 0:49･84,1988
33) 関沢晴久. 気 道平滑筋の 過敏性. 日胸疾患会誌 28:1275.
1281, 990
34) Ellis A G. T he pathologic al an ato my of bro nchialasthma.
AmJMed Sci 136:407-429,1908
3 5) BotlSqu etJ, C han e zP, b c o steJY, Bar n e O nG, G ha va nian
N, En a nde rI, Venge P, A hlstedtS, Sim o ny
- h fo ntain eJ, Godard
P, M ichel F. Eosinophilic nflam m atio nin a sthm a. N EnglJMed
323:1033-10 39,1990
36) Filley W V, Holley K E, Kepha rt G M. Ide ntific atio nof
im m u n oflu o r e sc e n ce ofe o sin ophilgr anule m ajo rbasicproteinin
lu ngtiss u e s ofpatie nts wi th bro n chial a sthm a. hn cet 2:11
- 6,
1982
37) Le fortJL, N al1 0ri MA, RufBe C, Vargaftig B B, Pretolani M.
1n viv o n e utr aliz atio n ofe osin ophil
-de riv ed m ajo rba sic protein
inhibits antige n-indu ced br o n chial hype rr e a ctivityin se n sitiz ed
guin e apigs.JClinIn v e st 97:1 117-1121, 996
38) Kr an e v eld A D, N ijka mp FP, 00 Ste rho ut AJM V･ Role of
neu r okinin -2 r e c epto rin inte rle ukin
-5-indu c ed air w ay
hyper re spo n siv e n es sbut n ot e o sin ophiliain gtlin e apigs･ AmJ
Re spirCritCar eMed 156:367-374,199 7
39) Pin c u sS H. Pr odu ction ofe o sin ophil- rich guin e apig
perito n ealex udate s. Blo od 52:127-134,1978
40) Su nX H, Davis W B, Fukuda Y, Fe rr a n sVJ, Crystal RG.
Experim e ntalpolymyxin B
-indu c ed inte r stitial lu ng dis e ase
char a cte erized by an a C Cu m ulado n ofcytoto xic e o sin ophilsin the
alveolar Stru Ctu re. Am Re vRe spirDis 131: 03-108,1985
41) Wh ite M V, Slate rJE, Kalin e rM A. Hista min e and asthm a･
Am RevRe spir Dis 135:1165-1176,1987
42) Pelika n Z, Pelika n M , Kruis M , Be rge r M P F･ T he
im m ediate asthm atic re spo n seto alle rge n challe nge. Ann Allergy
56:252-60,1986
43) KayA B. Pr ov oked a sthm a and m a stc ells. Am Re vRespir
Dis 135:1200-1203,1987
44) W hite M V, Kalin e rM A. Ne utr ophils a nd m a stc e11s･I
Hu m a n n e utr ophilrde riv ed hista min e- r ele a sing a ctivity J
Im m u n ol 139:1624-1630,1987
45) Kaplan A P, Fre nds cho H, Fa u ci A, Din arello C, HalbertE･
A histamin e rel a sing hctor fro m a ctiv ated hu m a n m o n on u clear
c ells . JIm m u n ol135:2027-2032,1985
46) Schulm a nE S, Liu M C, Po u nd D, M a cGla s cha nD W･
Lichte n stein L M, Pla ut M . Hu m a nlu ng m a cr ophagesindu ces
hista min e rel a se&o mbas ophils a nd m a stcells･ Am RevRespir
Dis 131:230-235,1985
47) Fukuda T, Nu m aoT, M otojim aS. Iy mpho cyte s ubsetsin
br orl Chial m u c o s a ofsympto m atic a nd a sym pto m atic asthm atics
I
JAlle rg yClinIm m u n o1 87:302-308,1991
好酸球 の 喘息病態に お ける生 体内役割 235
In vivo Role of A ir w ay Eosin ophiI Acc um ulation in Pathoge nesis of Bronchial Ast hm a Yosh ihis aIshiu ra,
Depart me nt Of Inte rnal Medicin e(Ⅲ), School of Medicin e, Ka naz a w aUniv e rsity, Kan a z awa 920- 86 40-1 . Juzen M ed Soc. ,
107,22 6
- 2 35(19 9 8)
Key w ords bron chialasthm a, e O Sinophil, hist amine,im m ediate asthm atic r esponse ,bro nchial hype rrespon siv e ne ss
A bstr act
Incre a sed n umbe rs ofeosinophilsin the air w ays a nd bron chialhyperr espo nsiven e s shave be e n conside redto be e se ntial
c o ndit o ns for bron chial asthm a. Se v e ral in v es tigat ors hav e show n the inve rs ecor relatio n betwee n the br o n chial
hyperre sponSive n e ssto m ethacholin eorhistamin e andthe pe r c e ntage ofeo sinophilsin br o n choalve olarla v age fluid(B A L F).
How e v e r, e C entin v e stlgatO rSha v efailedtodem o n strate the relation ship betw e e nthe bro nchial hype rre sponsiveness a ndthe
n umbe r ofe osin ophils in biopsied bron chialtiss u e s, and itha sbe e npo stulated that e osin ophil
-deriv ed fac to rs su ch as
hista min a s e, aryls ulfatase a ndphospholipa s e
- D alterthe a1erglC r e a Ctio nby m etabolizing a nd inhibitingthe rele as edchemical
mediato r s･ More o v e r,itha sbe e nsho w nthatbron chialhype r espon siv e n e s st o me thacholin eis notprese ntin patie nts with
atopI CC O ugh a nd eo sinophilicpneu m o niadespltethein c re a se ofe osin ophilsin bron chialtissu e s･ The r efo re,the e x ac tr ole of
eo sin ophilsin the air w aysin viv o r e main s u n cle a r･ T his s tudy w as co ndu cted to elu cidate the effect of e osinophil
acc u m ulation in the air w ays o n alle rgic broncho con striction a nd bro n chial hyperre spo nsiv e ne s in viv o･ Guinea plgS W ere
tr an Sn aSllytre ated with 7 5FLgn(g Ofpolym yxin
-B , 300 rlO Op g/kg ofplatelet activatingfa ctor(P A F)o r vehicle twic ea w eek
for atotalof 3w e eks a nd w e re then an e sthetiz ed and s u rglC ally c a n ulated. Fifteen min ute s afte rtheins tallation ofa rt摘cial
V e ntilation , a S C e ndingdo s esof hista min e w e reinhaled fo r2 0se co nds atinter v als of 5min utesin n o n-S en Sitiz edgu lnea plgS･
Allergic br o n cho cons trictio n wa s c aused by a ntlge n Challenge in pa s siv ely se nsitized gu l nea PlgS ･ Eo sin ophilsin
bronchoalv e olar1a vage fluidw e r eslgnincantly ln C re a S ed in gu l n e aplgS tr e ated withpolymyxin
- B and P A Fcom pa red with
V ehicle ･ Both the polym yxin
- B - a nd P A F- indu c ed air w ay e osinophila c c um ulation slgnificantly reduced br o nchial
hy pe rr e sponsiv e n e s sto inhaled histamine, bu te nha n c ed alle rgic br on cho c o n striction ･ T he poten tiation of a11erglC
bron cho c o ns trictio nby the P A Ftrea tm e nt w as reduced by pr etr e atm e nt withthehistamin e antagonistdiphenhydr a min e･ T he
in cre ase in histamin e c o n c e ntration in B A L F 5min ute s after antlge n Challe nge w a s slgnifica ntly enhanc ed in s e n sitiz ed
a nim alstre ated with P A Fcompa red with vehicle, Whilethe c o n c e ntratio nbefore antlge nCha11e nge was no tdiffer e ntbetw e e n
tre atm e nt with P A Fa nd v ehicle ･ T he s e re sults s ug ge st that e osinophil a c c u m ulatio nin the air w ays r edu c e sbr o n chial
hype rre spo n siv e n ess thr o ugh hista min ein a ctiv ation a nd e nhan c e sim m ediate asthm etic respo n s e via pote ntiatlng hista min e
r ele as ability ofefftctor c e11sin gu l n e aPlgSin viv o.
